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Dia folgendan Angaben sind dan vom Anmaldar eingeraichtan Untarlagan antnomman 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ MIttel und Vorrichtung zur Behandlung von Prostata-Erkrankungen 

@ Die Erfindung betrifft Mittel und eine Vorrichtung {in 
Gestalt eines besonders konstruierten Blasenkatheters) 
zur Behandlung von Prostata-Erkrankungen - insbesonde- 
re von Entzundungen der Vorste herd ruse, gutartigen Wu- 
cherungen (Prostata-Hyperplasien) und von Prostata- 
Krebs. Die erfindungsgemaBen Mittel bestehen aus Zu- 
sammensetzungen eines Tragermediums, insbesondere 
von Dimethylsulfoxid (DMSO) oder Hyaluronldase (HS) 
als Diffusionshilfen, in denen Medikamente und/oder na- 
turllche Heilstoffe gelost sind, insbesondere Antiblotlka 
und/oder naturliche Heilmittel gegen Prostata-Entzun- 
dungen, Alpha-Blocker und/oder naturliche Heilmittel ge- 
gen Prostata-Hyperplasie und PC-SPES (ein patentierter 
Krauterexrakt - US-PS 5,665,393) gegen Prostata-Krebs. 
Der erftndungsgemaf^e Katheter ist geeignet, den in der 
Prostata befindlichen Anteil der Harnrohre zu isolieren 
und ein unblutiges Einbringen von Medikamenten und/ 
Oder natiirlichen Heilstoffen in den Drusenkorper mittels 
beschleunigter Diffusion durch diesen Abschnitt der 
Harnrohre zu ermoglichen. 
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1 

Beschreibung 



[0001] Die Hrtindung betriffl Mittel zur Behandlung von 
Prostata-Erkxankungen - insbesondere von Entziindungen 
der Vorsteherdruse, gutardgen Wucherungen (Prostata Hy- 5 
peiplasien) und von Prostata-Krebs- sowie eine Nbrrichtung 
dafiir in Gestalt eines besonders konstruierten Blasenkathe- 
ters. Die erfindungsgemaBen Mittel bestehen aus Zusam- 
mensetzungen eines Tragermediums, insbesondere von Di- 
methylsulfoxid (DMSO) oder Hyaluronidase (HS) als Dif- lo 
fusionshilfen, in denen Medikamente oder naturliche HeiU 
stoffe gelost sind, insbesondere Antibiotika oder naturliche 
Heilmittel gegen Prostata-EntzUndungen, Alpha-Blocker 
und naturliche Heilmittel gegen Prostata Hyperplasie und 
PC-SPES (US-PS 5,665,393), ein patentierter Krauterex- 15 
trakt gegen Prostata Rrebs. Der erfindungsgemaBe Katheter 
ist geeignet, den in der Vorsteherdruse (Prostata) befindli- 
chen Anteil der Hamrohre zu isolieren und ein unblutiges 
Einbringen von Medikamenten und natiirUchen Heilstoffen 
in den Driisenkorper mittels beschleunigter Diffusion durch 20 
diesen Abschnitt der Hamrohre zu ermoglichen, 
[0002] Entzundungen der Vorsteherdruse (Prostatitis) sind 
in den westlichen Industriestaaten weit verbreitet. Die Er- 
krankung trifft junge und alte Manner und kann akut und 
chronisch auftreten. Riickenschmerzen, Schmerzen beim 25 
Urinieren, sowie bei der Ejakulation und Schmerzen im 
Dammbereich sind die haufigsten Symptome, Akute bakte- 
rielle Entzundungen der Prostata werden in der Regel er- 
folgreich mit Antibiotika behandelt. Chronische Entziindun- 
gen dagegen sind oft therapieresistent. Ein Grund dafiir be- 30 
steht darin, dass geniigend hohe W^rkstoffkonzentrationen 
im Prostatagewebe nicht erzeugt werden konnen. 
[0003] Gutartige Wucherungen der Prostata (Hyperpla- 
sien) lassen sich bei fast alien Mannem nach dem 50, Le- 
bensjahr nachweisen. Mit zunehmendem Alter steigt dabei 35 
die Anzahl der behandlungsbediirftigen Symptome, die bis- 
lang entweder mittels sogenannter TURP-Operation (Trans- 
urethrale Resektion der Prostata), medikamentoser Therapie 
Oder seit kurzem auch mittels der transurethralen I^ser-Va- 
porisierung bekampft werden. Die chirurgischen Behand- 40 
lungsmethoden wurden in den letzten Jahren zunchmend 
durch verbesserte medikamentose Therapien verdrangt. Da- 
bei haben vor allem alpha (l)-Adrenorezeptor-B locker, wie 
das Tarasulosine, sowie der 5-alpha Reduktase-Hemmer, Fi- 
nasteride, unterden Pharmazeutika und Saw Palmetto unter 45 
den natiirUchen Heilmitteln den Vorrang. Die Wirksamkeit 
der medikamentosen Behandlung ist auch hier, ahnlich wie 
bei den Entzundungen, diiekt abhangig von der Wirkstoff- 
konzentration im Prostatagewebe. 

[0004] Der Krebs der Vorsteherdriise (Prostata-Karzinom) 50 
ist in den westlichen Industriestaaten weit verbreitet. AUein 
in Deutschland ericranken jahrlich etwa 25,000 Manner 
daran. Dabei sind kleine und auf die Prostata beschrankte 
Karzinome nicht immer lebensbedrohlich, wogegen grdBere 
Karzinome, die auf andere Korpenegionen gestreut haben, 55 
unweigerlich zum Tode fiihren. Das Spektrum der Behand- 
lungsmoglichkeiten fur das Prostata-Karzinom ist groB und 
schlieBt die operative Entfemung (radikale Prostatektomie), 
exteme sowie interne Bestrahlung (Brachy therapie), Verei- 
sung (Cryotherapie) und Uberwarmungsbehandlung (Hy- 60 
pcrthermie) ein. Bis heute ist ftir keines dieser Verfahren be- 
wiesen, dass es Prostata-Krebs crfolgreich beseitigen kann 
oder das Leben der Patienten mit Prostata-Krebs zu verlan- 
gem vermag. Die medikamentose Behandlung fur Prostata- 
Krebs beschrankt sich auf eine and-hormonelle Behandlung 65 
und experimentelle Chemotherapien, welche jedoch ledig- 
lich palliadven Charakter haben, d. h. im giinsdgsten Fall 
die Symptome der Krebskrankheit verringem helfen, jedoch 



nicht heilend wirken. AUe Verfahren, insbesondere aber die 
radikale Operation, haben jedoch eine Reihe von Nebenwir- 
kungen (Schroder, F. H., 1995). Insbesondere spielen dabei 
der Verlust der wiUkurlichen Kontrolle iiber den Hamfluss 
(Inkontinenz) und der dauerhafle Verlust der Erektionsfa- 
higkeit des Gliedes (erektile Impotenz) eine groBe Rolle, 
welche im Einzelfall eine schwerwiegende Verschlechte- 
rung der Lebensqualitat fiir den Patienten bedeuten. Eine ef- 
fekdve medikamentose Behandlung von Prostata-Krebs mit 
dem Ziel, den Krebs in der Prostata zu beseitigen, ist bislang 
nicht verfiigbar. Ein Grund dafiir ist die Schwierigkeit, ge- 
nugend hohe ^A^kstoffkonzentradonen im Prostatagewebe 
zu erzeugen. 

[0005] So gilt also gleichermaBen fiir Entziindungen, Hy- 
perplasien und Prostata-Karzinome, dass medikamentose 
Therapien nicht die voile Wirkung entfalten konnen, da ef- 
fekuve Wirkstoffkonzentrationen nicht immer erreicht wer- 
den. Das Auftreten systemischer Nebenwirkungen limidert 
dabei das Steigem der Medikamentendosis, und schlechte 
Durchblutung in einzelnen Ciewebsbezirken kann dazu fiih- 
ren, dass Wirkstoffe ihr Ziel gar nicht erreichen. Zwar 
konnte man Medikamente direkt mittels Injektion in die 
Prostata verbringen, allerdings belastet dies den Patienten 
und ist mit zusatzlichen Risiken - wie Blutung, Infekdon 
und Verschleppung von Keimen oder von bosardgen Zellen 
in die Lymphbahn oder den Blutkreislauf - behaftet, wel- 
ches im Einzelfall zur bedrohlichen Sepsis oder Aussaat von 
Metastasen fiihren kann. AuBerdem ist unbestimmt, ob sich 
die injizierten Wirkstoffe auch gleichmaBig auf die gesamte 
Prostata verteilen oder lediglich als Depot am Ende der Na- 
delspitze verbleiben. 

[0006] Die Erfindung hat die Aufgabe, Mittel zur Behand- 
lung von Prostata-Erkrankungen zu entwickeln und eine 
Vorrichtung zu schaffen, mit der es gelingt, pharmazeutische 
und natiirUche Wirkstoffe in erhohten Konzentrationen in 
die menschliche Vorsteherdriise (Prostata) einzubringen. 
Die Aufgabe wurde dadurch gelost, dass die Wirkstoffe, die 
in das Prostatagewebe gebracht werden sollen, in einem TYa- 
germedium aufgelost werden und mit Hilfe eines speziellen 
- erfindungsgemaBen ~ Katheters die biologische Barriere, 
die das Hamrohrenepithel normalerweise einer solchen 
Applikation entgegensetzt, iibenvunden wird. 
[0007] Als Tragermedium dienen insbesondere Dimethyl- 
sulfoxid (DMSO) oder Hyaluronidase (HS). Es ist bekannt. 
dass DMSO bei der Behandlung von entziindlichen Erkran- 
kungen im Urogenitalbereich mit Erfolg eingesetzt wurde 
(Shirley SW, Stewart BH, Mirelman S, Dimethyl sulfoxide 
in treatment of inflammatory genitourinary disorders. Uro- 
logy 11(3): 215, 1978); Moreno Pardo B, Tramoyeres Celma 
A, Alonso Goirea M, Rodriguez Hernandez J, Santolaya 
Garcia JI, Ferrulxe Frau J: TYeatment of inflammation pro- 
cesses of the lower urinary tract with dimethyl sulfoxide, 
Arch Esp Uiol 33(5): 511, 1980). DMSO ist ein hochpolares 
LSsungsmittel und Abfallprodukt aus der Papierindustrie 
mit einer Vielzahl von biologischen Wirkungen (Jacob et al, 
1964, Jacob und Herschler, 1975 und 1986) wie: Unspezifi- 
sche Erhohung der korpereigenen Abwehr, lokale Analge- 
sie, anti-entzundliche Wirkung, Bakteriostase, Diurese, 
Henunung der Cholinesterase, Ge^erweiterung und Ver- 
ringerung der Adhasionsfahigkeit der Thrombozyten. Auf 
Grund dieser Wirkungen wird reines DMSO oft fiir mcdizi- 
nische Zwecke eingesetzt (Persky und Stewart, 1967; Ste- 
wart et al, 1971; Stewart and Shirley, 1976; Swanson 1985). 
Im Urogenitalbereich wurde DMSO z. B. transurethral als 
aUeiniges Therapeudkum zur Behandlung bei chronischen 
Entziindungen von Prostata und Hamblase eingesetzt (Per- 
sky und Stewart 1967). Wenn man DMSO auf die intakte 
Haut oder Schleimhaut aufbringt, gelangt es trotz dieser bio- 
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logischen Barrieren sehr schnell in den Blutlcreislauf, was 
durch seine Fahigkeit, Zeilmembranen verandem zu kon- 
nen, bedingt sein kann (Neulieb und Neulieb, 1990). 
[0008] Auch HS lasst sich zu diesem Zweck einsetzen, zu- 
mal bekannt ist, dass dieses Glycosaminoglycan die Diffii- 5 
sion von Idslichen Stoffen erh5hen kann (Hadler NM: En- 
hanced dif¥usivity of glucose in a matrix of hyaluronic acid, 
J Biol Chem 255(8): 3532, 1980; Brown TJ, Alcom D, Fra- 
ser JR: Absorption of hyaluronan applied to the surface of 
intact skin, J Invest Dermatol 113(5): 740, 1999). Allerdings lo 
wurden weder DMSO noch HS bisher dazu benutzt, die 
Wirkstoffkonzentration pharmazeutischer und natiirlicher 
Heilmittel in der Prostata durch die Anwendung eines erfin- 
dungsgemaBen Katheters fur therapeutische Zwecke zu er- 
hohen. 15 
[0009] Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zube- 
reitungen bestehen aus Gemischen von DMSO oder HS mit 
Antibiotika und/oder naturlichen Heilmitteln zur Behand- 
lung von ProsLataentziindungen, aus Gemischen von DMSO 
oder HS mit Alpha (l)-Blockem, Finasteriden und/oder na- 20 
turlichen Heilmitteln zur Behandlung von Prostata- Hyper- 
plasien und letzlich aus Gemischen von DMSO oder HS mit 
alkoholischen Extrakten von PC-SPES zur Behandlung von 
Prostata- Karzinomen. Als Alpha-Blocker kommen Terazo- 
sine und/oder Tamsulosin in Frage (Lacquaniti et al, 1999), 25 
unter den Antibiotika werden Doxycycline und/oder Cipro- 
floxacin (Mutlu et al, 1998; Naber et al, 2000) und unter den 
naturlichen Heilmitteln Bioflavone (z. B. Hesperidin), so- 
wie Pygeum Extrakt (Barlet et al, 1990; Breza et al. 1998) 
Bromelain, Papain (Shoskes et al, 1999) und/oder Extrakte 30 
der Sagepalme (Marks et al, 2000) verwendet. 
[0010] Bei dem Katheter handelt es sich um einen beson- 
ders konstruierten Blasenkatheter, der die Isolierung der 
prostatischen Harnrohre ermoglicht. Der erfindungsgemaBe 
Katheter ist einem herkommlichen Blasenkatheter (Dauer- 35 
katheter) im Aussehen ahnlich, hat jedoch einen unter- 
schiedlichen Aufbau (Fig. 1). Im wesentUchen ist dieser be- 
sdmmt durch einen inneren Urinkatheter, welcher einen un- 
gehinderten Urinfluss wahrend der gesamten Behandlungs- 
daucr ermoglicht Dieser innere Urinkatheter ist umgeben 40 
von einem auBeren, teilweise perforierten Applikationska- 
theter, durch welchen Medikamente und natiirliche Heilmit- 
tel zur Behandlung an die prostadsche Harnrohre gebracht 
werden konnen. Mit Hilfe der Erfindung gelingt es, die Kon- 
zentradon der Medikamentenwirkstoffe im Prostatagewebe 45 
zu erhohen, ohne eine Injektion in die Prostata durchfuhren 
zu miissen. Es hat sich uberraschenderweise herausgestellt, 
dass sowohl durch die erfindungsgemaO eingesetzten AVlrk- 
stoff-Gemische als auch durch den besonders konstruierten 
Hamrohrenkatheter eine effekdve medikamentdse Behand- SO 
lung der aufgefuhrten Prostataleiden durch Diffusion von 
Medikamenten und naturlichen Heilmitteln aus der Harn- 
rohre ermoglicht wird und damit diese Leiden auf unbluti- 
gem Wege besser behandelt werden konnen. 
[0011] Im einzelnen besteht der besonders konstruierte 55 
Katheter (Fig. 1 und 2) aus den folgenden Funktionselemen- 
ten: 

- Zwei Anschlusse (1 und 2) zum Fiillen der beiden 
Katheterballons, einer davon fur den Blasen-Ballon (3) 60 
an der Katheterspitze, der andere fur den Hamrohren- 
Ballon (4), etwa 5-6 cm unterhalb des Blasen-Ballons 
angebracht. Diese Anschlusse sind so gestaltet, dass 
herkommUche Einwegspritzen daran angeschlossen 
werden konnen. 65 

- Ein Anschluss (5) fur den Urinfluss aus der Blase, 
woran ein herkommlicher Urinsammelbeutcl ange- 
schlossen werden kann. 



- Ein Anschluss (6) fUr die Applikadon von Medika- 
menten und naturlichen Heilstoffen, woran herkdmmli- 
che Einwegspritzen angeschlossen werden konnen. 

- Den Katheterkorper (7), welcher - zwischen den bei- 
den Ballons, also in dem Teil, der in der Prostata zu lie- 
gen kommt - seitliche Perforadonen (8) aufweist, 
durch welche die Applikadon von Medikamenten und 
naturlichen Heilstoffen direkt an die prostadsche Harn- 
rohre erfolgen kann. 

[0012] Fig, 2 zeigt den KaUieter im Querschnitt, Im ein- 
zelnen sind folgende Details zu erkennen: Der auBere Kreis 
(9) entspricht der AuBenwand des besonders konstruierten 
Katheters. Der kleinere Kreis im Zentrum des Querschnitt- 
bildes (10) entspricht dem Urinkatheter. Der Raum zwi- 
schen dem kleineren inneren Urinkatheter und der Kathete- 
rauBenwand entspricht dem Apphkadonskatheter, welcher 
Perforationen genau in dem Abschnitt besitzt, der in der 
Prostata zu liegen kommt. Die beiden kleinen Kreise (11 
und 12) am Rande des inneren Urinkatheters entsprechen 
den Verbindungskanalen fiir den Hamrohren- Ballon und 
den Blasen-Ballon. 

[0013] Die Merkmale der Erfindung gehen auBer aus den 
Anspriichen auch aus der Beschreibung hervor, wobei die 
einzelnen Merkmale jeweils fur sich aUein oder zu mehreren 
in Form von Kombinadonen vorteilhafte schutzfahige Aus- 
fuhrungen darstellen, fur die mit dieser Schrift Schutz bean- 
U^agt wird. Die Kombinadon besteht aus bekannten Elemen- 
ten - DMSO, Hyaluronidase, PC-SPES, Medikamente, na- 
tiirlichen Heilmittel, Dauerkatheter - und neuen Losungs- 
wegen sowie neuen Elementen - neue Tragermedium- Wirk- 
stoff-Gemische, unbludge Verabreichung, auBerer, teilweise 
perforierter Applikadonskatheter und innerer Urinkatheter - 
die sich gegenseitig beeinflussen und in ihrer neuen Gesamt- 
wirkung einen Vorteil (synergistischen Effekt) und den er- 
strebten Erfolg ergeben, der darin liegt, dass nunmehr eine 
erhohte Konzentration der Wirkstoffe im Prostatagewebe er- 
reicht wird. 

[0014] Die Erfindung soli anhand von Ausfuhrungsbei- 
spielen naher erlautert werden, ohne auf diese Beispiele be- 
schrankt zu sein. 

Ausfiihrungsbeispiele 
Beispiel 1 

Brhohung der ^A^stoffkonzentration zur Behandlung von 
Prostatitis 

[0015] Der erfindungsgemaBe Blasenkatheter, welcher 
den in der Prostata befindlichen An teil der Harnrohre iso- 
liert, wird unter sterilen Bedingungen und nach Schleim- 
hautbetaubung in die Harnrohre eingefuhrt und auf korrekte 
Lage uberpruft. Uber diesen Katheter werden Medikamente 
und/oder natOrliche Heilstoffe durch die Hamrdhrenwand in 
die Prostata mittels beschleunigter Diffusion eingebracht. 
Im besonderen wird zur Behandlung von Prostata-Bntziin- 
dungen ein Gemisch von Alpha-Blockem bzw. Antibiotika 
und DMSO verwendet. Als Alpha-Blocker bieten sich Tera- 
zosine und/oder Tamsulosin an (Lacquaniti et al, 1999), un- 
ter den Antibiotika wird Doxycycline und/oder Ciprofloxa- 
cin (Mudu et al, 1998; Naber et al, 2000), und unter den na- 
turlichen Heilmitteln werden Bioflavone, sowie Bromelain 
und/oder Papain verwendet (Shoskes et al, 1999). 
[0016] DMSO lost die oben aufgefuhrten Alpha-Blocker, 
Antibiotika und/oder naturlichen Heilmittel voUig auf, und 
wenn die so entstandene DMSO/Wirkstoff-Losung mit der 
Harnrohrenschleimhaut in der Prostata in Beriihrung ge- 
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bracht wird, erleichtert das DMSO die Diffusion der enthal- 
tenen \Wrkstoffe durch die Hamrohrenwand. In der Prostata 
kann so eine genugend hohc WirkstofTkonzentration erzeugt 
werden, die akute und chronische Piostata-Entzundungen 
beseitigen kann. 

[0017] Im einzelnen wird zur Behandlung von Entziindun* 
gen der Prostata auf folgende Weise verfahren: 

a) Alkoholische bzw. wassrige Losungen weiden je- 
weils von den Andbiotika, ALphablockem und nattirli- lo 
chen Heilmitteln heigestellt. 

b) Diese Losungen werden jeweils mit einer 50-70%- 
igen DMSOLosung im Verhaltnis von 1 : 1 gemischt. 

c) Von dem unter b) beschriebenen Wirkstoff/DMSO- 
Gemisch werden 5 bis 10 ml in den Applikationsport 15 
des erfindungsgemafien Blasenkatheters appliziert und 
don fur 10-15 Minuten nach Isolierung der prostati- 
schen Hamrohre mittels der beiden Katheterballons be- 
lasscn. 

d) Die unter c) angegebene Menge des gleichen Wirk- 20 
stoff/DMSO-Gemisches wird wiederholt, d. h. drei bis 
vier mai pro Tag fiir wenigstens eine Woche, wie unter 

c) oben beschrieben, appliziert. 

[0018] Das unblutige Einbringen von Medikamenten und 25 
naturlichen Heilstoffen in die Prostata uber den anatomi- 
schen Weg der Hamrohre mittels beschleunigter Diffusion 
umgeht die oben genannten Probleme und macht efFektive 
Konzentrationen an WirkstofFen in der Prostata moglich, 
welche Entziindungen des Driisenkorpers wirkungsvoll be- 30 
kampfen konnen. 



[0028] 1 .5.b) Mischung von 1 .5.a) mit einer 50-70%-igen 
DMSOLdsung im Vedialtnis von 1:1. 

1.6. 

[0029] l,6.a) Losung von 100 mg Doxycyclin in 10 ml 
physiologischer Kochsalzlosung 

[0030] 1 .6.b) Mischung von 1 .6.a) mit 150 Einheiten Hya- 
luronidasc. 



1.7. 



[0031] 1.7.a) Losung von 250 mg Ciprofloxacin in 10 ml 
physiologischer Kochsalzlosung 

[0032] 1.7.b) Mischung von 1.7.a) mit einer 50-70%-igen 
DMSO-Losung im Verhaltnis von 1:1, 

1.8. 

[0033] 1.8.a) Losung von 250 mg Ciprofloxacin in 10 ml 
physiologischer Kochsalzlosung 

[0034] 1 .8.b) Mischung von 1 .8.a) mit 150 Einheiten Hya- 
luronidase. 



1.9. 



[0035] Losung von 5 g Bioflavone (z. B. Hesperidin Pul- 
ver) in 10 ml sterilem Wasser und Mischung mit einer 
50-70%-igen DMSO-Losung im Verhaltnis von 1:1. 

1.10. 



Pharmazeutische Zubereitungen 
1.1. 



[0036] Losung von 5 g Bioflavone (z. B. Hesperidin Pul- 
ver) in 10 ml sterilem Wasser und Mischung mit 150Einhei- 
35 ten Hyaluronidase, 



[0019] 1.1. a) Losung von 1 bis 10 mg Terazosin-Hydro- 
chlorid in 10 ml sterilem Wasser 

[0020] 1 . 1 .b) Mischung von 1 . 1 .a) mit einer 50-70%-igen 
DMSO-Losung im Verhaltnis von 1:1. 40 

1.2. 



[0021] 1.2.a) Losung von 1 bis 10 mg Terazosin-Hydro- 
chlorid in 10 ml sterilem Wasser 

[0022] 1 .2.b) Mischung von 1 .2.a) mit 1 50 Einheiten Hya- 
luronidase (eine int. Binheit entspricht dabei 100 pg Hyalu- 
ronidase - ROMPP Chemie Lexikon 1995, 9. Aufi., Georg 
Thieme Verlag Stuttgart - New York). 

1.3. 



45 



50 



[0023] 1.3. a) Losung von 0.2 mg Tamsulosin in 5 mi 
70%-igem Alkohol 

[0024] 1.3.b) Mischung von 1.3.a) mit einer 50-70%-igen 55 
DMSO-Losung im Verhaltnis von 1 : 1. 

1.4. 

[0025] 1.4.a) Losung von 0.2 mg Tamsulosin in 5 ml 60 
70%-igem Alkohol. 

[0026] 1 .4.b) Mischung von 1 .4.a) mit 150 Einheiten Hya- 
luronidase. 

1.5. 65 

[0027] 1.5. a) Losung von 100 mg Doxycyclin in 10 ml 
physiologischer Kochsalzlosung 



1.11. 

[0037] Losung von 5 g Bromelain Pulver in 10 ml steri- 
lem Wasser und Mischung mit einer 50-70%-igen DMSO- 
Losung im Verhaltnis von 1:1. 

1.12. 

[0038] Losung von 5 g Bromelain Pulver in 10 ml steri- 
lem Wasser und Mischung mil 150 Einheiten Hyaluroni- 
dase. 

1.13. 

[0039] Losung von 5 g Papain Pulver in 10 ml sterilem 
Wasser und Mischung mit einer 50-70%-igen DMSO-Lo- 
sung im Verhaltnis von 1:1. 

1.14. 

[0040] losung von 5 g Papain Pulver in 10 ml sterilem 
Wasser und Mischung mit 150 Einheiten Hyaluronidase. 

Beispiel 2 

Erhohung der Wirkstoffkonzcntration zur Behandlung von 
Prostata-Hyperplasie 

[0041] Der erfindungsgemaBe Blasenkatheter, welcher 
den in der Prostata befindlichen Anteil der Hamrahre iso- 
liert. wird unter sterilen Bedingungen und nach Schleim- 
hautbetaubung in die Hamrohre eingefuhrt und auf korrekte 
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Lage ubeipriift t)ber diesen Katheter werden Medikamente 
und naiurliche HeilsiofiFe durch die Hamrohrenwand in die 
Prostata mittels beschleunigter Diffusion eingebracht Im 
besonderra wird zur Behandlung von Prostata Hyperplasien 
ein Gemisch von Aipha-(l)-Adrenorezeptor-BLockem, 5-al- 5 
pha Reduktase Hemmem und nattiriichen Heilmittebi mit 
DMSO verwendet. Als Alpha-BLocker bieten sich Tferazo- 
sine und/oder Tamsulosin an (Lacquaniti et al, 1999), als 5- 
alpha Reduktase Hemmer findet Finasterid Verwendung 
(Wilde and Goa, 1 999), und als naiurliche Heilmittel weiden lO 
Extrakte der Sagepalme (Marks et al, 2000; McPartland and 
Pruitt, 2000), sowie von Pygeum (Barlet et al, 1990; Breza 
et al, 1998) benutzt, 

[0042] DMSO lost die oben aufgefuhrten Alpha-Blocker, 
Finasterid und/oder den Extrakt der Sagepalme vollig auf, 15 
und wenn die so entstandene DMSOA^^rkstoff-Losung mit 
der Hamrohrenschleimhaut in der Prostata in Beriihrung ge- 
bracht wird, erleichtert das DMSO die Diffusion der enthal- 
tenen Wirkstoffe durch die Hamrohrenwand. In der Prostata 
kann so eine genugend hohe Wirkstoffkonzentration erzeugt 20 
werden, die Hyperplasien der Prostata beseitigen kann. 
[0043] Im einzelnen wird zur Behandlung von Hyperpla- 
sien der Prostata auf folgende Weise verfahren: 

c) Alkoholische bzw. wassrige Losungen werden je- 25 
weils von den Alphablockem, dem 5-alpha Reduktase 
Hemmer und naturlichen Heilmitteln hergestellt. 

f) Diese Losungen werden jeweils mit einer 50-70%- 
igen DMSO-Losung im Verhaltnis von 1 : 1 gemischt. 

g) Von dem unter b) beschriebenen Wirkstoff/DMSO- 30 
Gemisch werden 5 bis 10 ml in den Applikationsport 
des erfindungsgemaBen Blasenkatheters appUziert und 
dort fiir 10-15 Minuten nach Isolierung der prostati- 
schen Hamrdhre mittels der beiden Katheterballons be- 
lassen. 35 

h) Die unter c) angegebene Menge des gleichen Wirk- 
stoff/DMSO-Gemisches wird wiederholt, d. h. drei bis 
vier mal pro Tag fur wenigstens eine Woche, wie unter 
c) oben beschrieben, appliziert. 

40 

[0044] Das unbludge Einbringen von Medikamenten und 
natiirlichen Heilstoffen in die Prostata iiber den anatorai- 
schen Weg der Hamrohre mittels beschleunigter Diffusion 
umgeht die oben genannten Probleme und macht effektive 
Konzentrationen an Wirkstoffen in der Prostata moglich, 45 
welche Hyperplasien des Drusenkorpers wirkungsvoll bc- 
kampfen konnen. 

Pharma2^utische 2^bereitungen 

50 

2,1. 

[0045] 2.1. a) Losung von 1 bis 10 mg Terazosin-Hydro- 
chlorid in 10 ml sterilem Wasser 

[0046] 2. 1 .b) Mischung von 2, 1 ,a) mit einer 50-70%-igen 55 
DMSO-Losung im Verhaltnis von 1:1. 

2.2. 

[0047] 2.2.a) Losung von 1 bis 10 mg Terazosin-Hydro- 60 
chlorid in 10 ml sterilem Wasser 

[0048] 2.2.b) Mischung von 2.2.a) mit 150 Einheiten Hya- 
luronidase. 

2.3. 65 

[0049] 2.3. a) Losung von 0.2 mg Tamsulosin in 5 ml 
70%-igem Alkohol 



[0050] 2.3.b) Mischung von 2.3.a) mit einer 50-70%-igen 
DMSO-L6sung im Verhaltnis von 1 : 1. 

2.4. 

[0051] 2.4.a) Losung von 0.2 mg Tamsulosin in 5 ml 
70%-igem Alkohol 

[0052] 2.4.b) Mischung von 2.4.a) mit 1 50 Einheiten Hya- 
luronidase. 

2.5. 

[0053] 2.5. a) Losung von 5 mg Finasteride Hydrochlorid 
in 10 ml sterilem Wasser 

[0054] 2.5.b) Mischung von 2.5.a) mit einer 50-70%-igen 
DMSO-Losung im Verhaltnis von 1:1. 

2.6. 

[0055] 2.6. a) Losung von 5 mg Finasteride Hydrochlorid 
in 10 ml sterilem Wasser 

[0056] 2.6.b) Mischung von 2.6.a) mit 150 Einheiten Hya- 
luronidase. 

2.7. 

[0057] 2.7. a) Losung von 1 g Sagepalmenextrakt und 
500 mg Pygeum Extrakt (Barlet et al, 1990; Breza et al, 
1998) in 10 ml 70%-igem Alkohol 

[0058] 2.7.b) Mischung von 2.7. a) mit einer 50-70%-igen 
DMSO-Losung im Verhaltnis von 1:1. 

2.8. 

[0059] 2.8. a) Losung von 1 g Sagepalmenextrakt und 
500 mg Pygeum Extrakt in 10 ml 70%-igem Alkohol 
[0060] 2.8.b) Mischung von 2.8.a) mit 150 Einheiten Hya- 
luionidase. 

Beispiel 3 

Erhohung der Wirkstoffkonzentration zur Behandlung von 
Prostata- Karzinomen 

[0061] Der erfindungsgemaBe Blasenkatheter, welcher 
den in der Prostata befindlichen Anteil der Hamrohre iso- 
liert, wird unter sterilen Bedingungen und nach Schleim- 
hautbetaubung in die Hamrohre eingeflihrt und auf korrekte 
Lage iiberpruft. Uber diesen Katheter weiden Medikamente 
und natiirUche Heilstoffe durch die Hamrohrenwand in die 
Prostata mittels beschleunigter Diffusion eingebracht. Im 
besonderen wird zur Behandlung von Prostata Karzinomen, 
die nicht uber die Prostata Kapsel hinaus gewachsen sind, 
und keine Metastasen anderswo im K&rper gebildet haben, 
ein Gemisch von PC-SPES (United States Patent US- 
PS 5,665,393) und DMSO verwendet. PC-SPES besteht aus 
Extrakten von acht Heilkrautern, einem nordamerikanischen 
und sieben chinesischen, und wird in Kapselform seit eini- 
ger Zeit in der Behandlung von Prostata-Krebs eingesetzt. 
Im Labor konnte gezeigt werden, dass PC-SPES das Wachs- 
tum von Prostata-Krebs verhindcrt, die Bildung von pro- 
stata-spezifischem Antigen (PSA) vcrringert und die Andro- 
gen-Rezeptor-Akti vital in Prostata- Karzinomzellen herab- 
setzt (Hsieh et al, 1997). Weiterhin wurde nachgewiesen, 
dass PC-SPES den normalen Zelltod (Apoptosis) in ver- 
schiedenen Krebszellkulturen einleitet und verstarkt, indem 
es die Aktivitat des bcl-2 Gens vermindert und bereits in gc- 
ringer Konzentradon von etwa 0.64 mg pro ml Nahrlosung 
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Prostata-KrebszeUen im Reagenzglas abtotet (Halicka et al, 
1997; de la MUe et al, 1999; Kubota et al, 2000). In der kU- 
nischen Anwendung von PC-SPES wurde bisher deudich, 
dass Kamnomschmerzen sich deudich bessem, PSA-Werte 
bei zwei Drittel der Padenten um mehr als 50% abfallen (Di- S 
Paoia et al, 1998; Moyad et al, 1999), und bei einigen Pa- 
denten das Krebswachstum im Primartumor sowie in vor- 
handenen Metastasen gcstoppl werden kann. 
[0062] DMSO lost das in den PC-SPES-Kapseln enthal- 
tene Granulat vdllig auf. Wenn die so entstandene 10 
DMSO/PC-SPES-Losung mit der Hamrohrenschleimhaut 
in der Prostata in Beriihrung gebracht wird, erleichtert das 
DMSO die Diffusion der im PC-SPES enthaltenen Wirk- 
stoffe durch die Hamrohrenwand. In der Prostata kann so 
eine genugend hohe Wirkstoffkonzentration erzeugt wer- 15 
den, die Prostata-Karzinomzellen abzutoten in der Lage ist. 
[0063] Im einzelnen wird zur Behandlung von Prostata- 
Karzinom im Stadium Tl und T2 auf folgende Weise ver- 
fahren: 

20 

i) Ein alkoholischer Extrakt von PC-SPES-Granulat 
(United Stales Patent 5,665,393) wird hergestellt, in- 
dem man je 320 mg PC-SPES-Granulat in /ml 70%- 
igem Ethanol lost. 

j) Dieser alkoholische Extrakt von PC-SPES wird mit 25 
einer 50-70%- igen DMSOLosung im Verhaltnis von 
1 : 1 gemischt. 

k) Von dem unter b) beschriebenen PC-SPES/DMSO- 
Gemisch werden 5 bis 10 ml in den AppUkationsport 
des crfindungsgemaBen Blasenkatheters appliziert und 30 
dort fiir 10-15 Minuten nach Isolierung der prostau- 
schen Hamr5hre mittels der beiden Katheterballons be- ' 
las sen. 

1) Die unter c) angegebene Menge des gleichen PC- 
SPES/DMSO-Gemisches wird wiederholt, d. h. drei 35 
bis vier mal pro Tag fiir wenigstens eine Woche, wie 
unter c) oben beschrieben, appliziert. 
m) Der Behandlungserfolg wird mittels PSA- Wert im 
Blut und bildgebender Verfahren bestimmt. 

40 

[0064] Das unbludge Einbringen von Medikamenten und 
natiirlichen Heilstoffen in die Prostata iiber den anatomi- 
schen Weg der Hamrohre mittels beschleunigter Diffusion 
umgeht die oben genannten Probleme und macht cfifektive 
Konzentrationen an Wirkstoffen in der Prostata moglich, 45 
welche Prostata-Krebs innerhalb des Drusenkorpers ohne 
die Gefahr der oben genannten Komplikationen beseidgen 
konnen. 

Pharmazeutische Zubereitungen SO 
3.1. 

[0065] 3.1.a) LSsung von 320 mg PC-SPES-Granulat in 
1 ml 70%-igem Alkohol 55 
[0066] 3 . 1 .b) Mischung von 3 . 1 .a) mit einer 50-70%-igen 
DMSO-Losung im Verhaltnis von 1:1. 

3.2. 

60 

[0067] 3.2.a) Losung von 320 rag PC-SPES-Granulat in 
/ml 70%-igem Alkohol 

[0068] 3 .2.b) Mischung von 10 ml der Losung unter 3.2.a) 
mit 150Einheiten Hyaluronidase. 
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Bezugszeichen (Fig. 1 und 2) 

1 Anschluss zum Fullen der Katheterballons 25 

2 Anschluss zum Fullen der Katheterballons 

3 Blasen-Ballon 

4 Hamrohren-Ballon 

5 Anschluss fur den Urinfluss aus der Blase 

6 Anschluss fur die Applikation von Wrkstoffen 30 

7 Katheterkorper 

8 Perforationen 

9 AuBenwand des erfindungsgemaBen Katheters 

10 Urinkatheter 

11 Verbindungskanal fur den Hamrohren-Ballon 35 

12 Verbindungskanal fur den Blasen-Ballon. 

Patentanspriiche 

1 . Mittel zur Behandlung von Prostata-Erkrankungen, 40 
enthaltend Wirkstoff-Gemische, die aus Zusammenset- 
zungen eines Tragermediums, wie Dimethylsulfoxid 
(DMSO) Oder Hyaluronidase (HS) als Diffusionshil- 
fen, in denen biologische und/oder pharmazeutische 
Wirkstoffe - wie Alpha-Blocker und/oder Antibiotika 45 
und/oder natiirliche Heilmittcl und/oder PC-SPES - 
geldst sind, bestehen. 

2. Mittel nach Anspruch 1, neben DMSO oder HS ent- 
haltend 

2.1. Alpha-Blocker und/oder Antibiotika und/oder na- 50 
turliche Heilmittel 

2.1.1. Terazosin und/oder Tamsulosin als Alpha-Blok- 
ker 

2.1.2. Doxycyclin und/oder Ciprofloxacin als Antibio- 
tika 55 

2.1.3. Bioflavone/Hesperidin und/oder Bromelain und/ 
Oder Papain als natiirliche Heilmittel zur Behandlung 
von Prostata-Entziindungen 

2.2. Alpha-Blocker und/oder Antibiotika und/oder na- 
tOrlichen Heilmittel 60 

2.2. 1 . Terazosin und/oder Tamsulosin als Alpha-Blok- 
kcr 

2.2.2. Finasteride als 5-alpha-Reduktase-Hetmner 

2.2.3. Sagepalmenextrakt und Pygeumextrakt als na- 
tiirUche Heilmittel zur Behandlung von Prostata-Hy- 65 
perplasie 

2.3. PC-SPES-Exu:aktc zur Behandlung von Prostata- 
Karzinomen. 



3. Mittel nach den Anspnichen 1 und 2 in den pharma- 
zeutischen Zubereitungen 

3.1. Losung von 1 bis 10 mg Terazosin-Hydrochlorid 
in 10 ml sterilem Wasser und Mischung 

3.1.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-Losung im Ver- 
haltnis von 1 : 1 

3.1.2. mit ISOEinheiten Hyaluronidase 

3.2. Losung von 0.2 mg Tamsulosin in 5 ml 70%-igem 
Alkohol und Mischung 

3.2.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-Losung im Ver- 

haltnis von 1 : 1 

3.2.2. mit 150 Einheiten Hyaluronidase 

3.3. Losung von 100 mg Doxycyclin in 10 ml physio- 
logischer Kochsalzlosung und Mischung 

3.3.1. mit einer 50-70%-igen DMSOLosung im Ver- 
haltnis von 1 : 1 

3.3.2. mit 150 Einheiten Hyaluronidase 

3.4. Losung von 250 mg Ciprofloxacin in 10 ml phy- 
siologischer Kochsalzlosung und Mischung 

3.4.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-Losung im Ver- 
haltnis von 1 : 1 

3.4.2. mit 150 Einheiten Hyaluronidase 

3.5. Losung von 5 g Bioflavone - Hesperidin Pulver in 
10 ml sterilem Wasser und Mischung 

3.5.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-Losung im Ver- 
haltnis von 1 : 1 

3.5.2. mit 150 Einheiten Hyaluronidase 

3.6. Losung von 5 g Bromelain Pulver in 10 ml steri- 
lem Wasser und Mischung 

3.6.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-Losung im Ver- 
haltnis von 1 : 1 

3.6.2. mit 150 Einheiten Hyaluronidase 

3.7. Losung von 5 g Papain Pulver in 10 ml sterilem 
Wasser und Mischung 

3.7.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-Losung im Ver- 
haltnis von 1 : 1 

3.7.2. mit 150 Einheiten Hyaluronidase 

zur Behandlung von Prostata-Entziindungen. 

4. Mittel nach den Anspriichen 1 und 2 in den pharma- 
zeutischen Zubereitungen 

4.1. Losung von 1 bis 10 mg Terazosin-Hydrochlorid 
in 10 ml sterilem Wasser und Mischung 

4.1.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-Losung im Ver- 
haltnis von 1 : 1 

4.1.2. mit 150 Einheiten Hyaluronidase 

4.2. Losung von 0.2 mg Tamsulosin in 5 ml 70%-igera 
Alkohol und Mischung 

4.2.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-L6sung im Ver- 
haltnis von 1 : 1 

4.2.2. mit 150 Einheiten Hyaluronidase 

4.3. Losung von 5 mg Finasteride Hydrochlorid in 
10 ml sterilem Wasser und Mischung 

4.3.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-Losung im Ver- 
haltnis von 1 : 1 

4.3.2, mit 150 Einheiten Hyaluronidase 

4.4. Losung von 1 g Sagepalmenextrakt und 500 mg 
Pygeum Extrakt in 10 ml 70%-igem Alkohol und Mi- 
schung 

4.4.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-Losung im Ver- 
haitnis von 1 : 1 

4.4.2. mit 150 Einheiten Hyaluronidase 
zur Behandlung von Prostata-Hyperplasie. 

5. Mittel nach den Anspriichen 1 und 2 in den pharma- 
zeutischen Zubereitungen 

5.1. Losung von 320 mg PC-SPES-Granulat in 1 ml 
70%-igem Alkohol und Mischung 
5.1.1. mit einer 50-70%-igen DMSO-Losung im Ver- 
haltnis von 1 : 1 
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5.1.2. mit 150 Einheiten Hyaluronidase 
zur Behandlung von Prostata-Karzinomen. 

6. Vorrichtung in Gestalt eines Katheters zur Behand- 
lung von Piostata-Erkrankungen durch Erhbhung der 
Konzentration von Wrkstoffen im Prostatagewebe, da- 5 
durch gekennzeichnet, dass ein Dauerkatheter einen in- 
neren Urinkatheter und einen auBeren, teilweise perfo- 
rierten Applikationskalhcter enthait. 

7. Katheter nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass sich die Perforationen genau in dem Abschnitt be- 10 
finden, der in der Prostata zu liegen kommt. 

8. Katheter nach den Anspriichen 6 und 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Katheter zwei Anschlusse (1 
und 2) zum Fiilien der beiden Katheterballons (Blasen- 
Ballon und Hamrohren-B alien) enthait (Fig. 1). 15 

9. Katheter nach den Anspriichen 6 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Anschlusse 1 und 2 so gestaltet 
sind, dass herkommliche Einwegspritzen daran angc- 
schlosscn werden konnen (Fig. 1). 

10. Katheter nach den Anspriichen 6 bis 9, dadurch ge- 20 
kennzeichnet, dass ein Blasen-Ballon (3) an der Kathe- 
terspitze und ein Hamrohren-B alien (4) zur Isolierung 
der prostatischen Hamrohre unterhalb des Blasen-Bal- 
lons angebracht ist (Fig. 1). 

11. Katheter nach den Anspriichen 6 bis 10, dadurch 25 
gekennzeichnet, dass ein Anschluss (5) fur den Urin- 
fluss aus der Blase vorhanden ist, woran ein herkomm- 
licher Urinsanunelbeutel angeschlossen werden kann 
(Fig. 1). 

12. Katheter nach den Anspriichen 6 bis 11, dadurch 30 
gekennzeichnet, dass ein Anschluss (6) fur die Appli- 
kation von Wiricstoffen vorhanden ist, woran her- 
kommliche Einwegspritzen angeschlossen werden 
konnen (Fig. 1). 

13. Katheter nach den Anspriichen 6 bis 12, dadurch 35 
gekennzeichnet, dass der Katheterkorper (7), der zwi- 
schen den Ballons (3 und 4) liegt, seitliche Perforatio- 
nen (8) aufweist, durch welche die AppUkation von 
Medikamenten und natiirlichen Heilstoffen direkt an 
die prostatische Hamrohre erfolgt (Fig. 1). 40 

14. Katheter nach den Anspriichen 6 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass im Querschnitt (Fig. 2) der au- 
Bere Kreis (9) der AuBenwand des Katheters, der klei- 
nere Kreis (10) im Zentnim dem Urinkatheter und der 
Raum zwischen dem Urinkatheter und der Katheterau- 45 
Benwand dem AppUkationskatheter entspricht, welcher 
Perforationen genau in dem Abschnitt. besitzt, der in 
der Prostata zu liegen kommt. 

15. Katheter nach den Anspriichen 6 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Krcise (11 und 12) am Rande 50 
des inneren Urinkatheters den Verisindungskanalen fUr 
den Hararohren-Ballon (4) und den Blasen-Ballon (3) 
entsprechen (Fig. 2). 
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